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【摘要】 目的 系统评价肾上腺素预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎（post‑endoscopic
retrograde cholangiopancreatography pancreatitis，PEP）的有效性。方法 计算机检索 PubMed、EMbase、
The Cochrane Library、Web of Science、维普、中国知网及万方数据库及ClinicalTrials.gov、世界卫生组织

国际临床试验注册平台，搜集关于肾上腺素预防PEP的随机对照试验，检索时限均从建库至 2020年

10月 10日。由 2名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后，采用 RevMan 5.3
软件进行Meta分析。结果 共检索获得 410篇相关文献，最终纳入 8项随机对照试验，包括 4 208例

患者。Meta分析结果显示，与生理盐水组相比，使用肾上腺素能降低PEP的发生率（RR=0.29，95%CI：
0.16~0.50，P<0.001）。与吲哚美辛对照组相比，单用肾上腺素组（RR=0.17，95%CI：0.02~1.39，
P=0.100）和肾上腺素联合吲哚美辛组（RR=1.15，95%CI：0.61~2.16，P=0.670）PEP发生率的差异均无统

计学意义。结论 与生理盐水相比，在十二指肠乳头局部喷洒肾上腺素可降低PEP发生率。但肾上

腺素及肾上腺素联合吲哚美辛预防PEP与吲哚美辛相比无明显优势。
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【Abstract】 Objective To systematically evaluate the efficacy of epinephrine in preventing post‑
endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis (PEP). Methods Randomized controlled trials
(RCTs) on epinephrine for preventing PEP from inception to October 10, 2020 were searched in databases
including PubMed, Embase, The Cochrane Library, Web of Science, VIP Information Network, China
National Knowledge Infrastructure, WanFang Data, and clinical trial registration platforms including
ClinicalTrials. gov, WHO International Clinical Trial Registration Platform. Literature was screened
independently by two reviewers, data were extracted and the risk of bias of included studies were assessed.
The meta-analysis was performed by RevMan 5.3. Results A total of 410 papers were retrieved and 8 RCTs
involving 4 208 patients were included. The results of meta-analysis showed that compared with the saline
group, the epinephrine could reduce the incidence of PEP (RR=0.29,95%CI:0.16-0.50,P<0.001). There were
no significant differences in the therapeutic effect between group epinephrine and group indomethacin (RR=
0.17,95%CI:0.02-1.39,P=0.100) or group indomethacin combined with epinephrine and group indomethacin
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(RR=1.15,95%CI:0.61-2.16,P=0.670). Conclusion Local spraying of epinephrine on the duodenal papilla
can reduce the incidence of PEP compared with normal saline. But the epinephrine or combination of
indomethacin and epinephrine fails to reveal any benefit over indomethacin alone in preventing PEP.

【Key words】 Epinephrine; Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde; Pancreatitis;
Meta‑analysis; Randomized controlled trial
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经 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影 术（endoscopic
retrograde cholangiopancreatography，ERCP）是目前

临床上广泛应用于胆胰疾病的重要诊疗手段。因

ERCP是侵入性操作，且操作难度大，因此可能会出

现操作相关的并发症。常见并发症主要包括胰腺

炎、感染、出血和穿孔等［1］。其中，ERCP术后胰腺

炎（post‑ERCP pancreatitis，PEP）是最常见的并发

症，其发生率为 4%~10%［2‑3］；但在高风险患者中，发

生率可达 15%；与 PEP 相关的死亡率为 0.1%~
0.7%［4‑5］。对于 PEP的发病机制目前尚无共识，考

虑与多种因素相关［6］，其中乳头括约肌痉挛和十二

指肠乳头水肿使胰液排泌障碍，导致胰蛋白酶提前

激活，被认为是引起 PEP发生的主要原因之一［7］。

理论上，在十二指肠乳头上局部喷洒肾上腺素可通

过降低十二指肠乳头水肿程度，防止胰液外流梗

阻，达到预防 PEP的目的［8］。但目前肾上腺素预防

PEP是否有效，结论不一致［9‑11］。因此，本研究系统

评价局部应用肾上腺素预防PEP的有效性，以期为

临床决策提供依据。

资料与方法

一、文献检索策略

计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane
Library、Web of Science、维普、中国知网、万方数据

库，搜索评估肾上腺素预防 PEP有效性的文献；同

时检索临床试验注册平台：ClinicalTrials.gov、世界

卫生组织国际临床试验注册平台，补充获取相关文

献。检索时限均从建库至 2020年 10月 10日。检

索采用主题词与自由词相结合的方式进行，中文检

索词包括：胰胆管造影、乳头括约肌切开、肾上腺

素、胰腺炎等；英文检索词包括：Epinephrine、
Cholangiopancreatography endoscopic retrograde、
ERCP、EST、Pancreatitis等。按照各数据库文献检

索的不同要求，相应调整检索策略。

二、纳入与排除标准

按照PICOS原则制定文献的纳入与排除标准。

1.研究对象（participant）：进行ERCP诊疗的患

者，其种族、国籍、年龄、病程不限。

2.干预措施（intervention/comparison）：试验组

使用肾上腺素；对照组使用安慰剂或其他治疗

方法。

3.结局指标（outcome）：PEP发生率。

4. 研究类型（study design）：随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）。

5.排除标准：（1）非中、英文文献；（2）重复发表

的文献；（3）未发表的文献；（4）无法获取全文或无

可用数据，联系原作者也无法获得者；（5）对PEP定
义不明确的文献。

三、文献筛选和资料提取

由 2名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。如有分歧，则通过讨论协商或与第 3位研究

员协商解决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明

显不相关的文献后，进一步阅读摘要和全文以确定

是否纳入。采用事先制定的数据提取表进行资料

提取，资料提取内容包括：（1）纳入研究的基本信

息：研究题目、第一作者、发表期刊及时间等；（2）研

究对象的基线特征，如例数、年龄、性别、国籍；（3）
干预措施的具体细节；（4）偏倚风险评价的关键要

素；（5）所关注的结局指标和数据。

四、纳入研究的偏倚风险评价

由 2名评价员通过 Cochrane手册 5.1推荐的

RCT偏倚风险评价工具独立评价纳入研究的偏倚

风险，最后交叉核对结果。评价条目包括随机序列

产生、分配隐藏、实施者和参与者盲法、结局评估盲

法、结局数据完整性、选择性报告和其他偏倚。

五、统计学分析

采用RevMan 5.3软件进行统计分析。二分类

变量采用风险比（risk ratio，RR）为效应分析统计

量，各效应量均提供其 95%CI。纳入研究结果间的

异质性采用 χ2检验进行分析（检验水准为 α=0.1），

同时结合 I2定量判断异质性大小。若Ｐ≥0.05，I２≤
50％，认为各研究间的异质性差异无统计学意义，

采用固定效应模型进行Meta分析；若 P≤0.05，I２>
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50％，认为研究间具有统计学异质性，采用随机效

应模型进行Meta分析，并分析异质性来源；Meta分
析的检验水准设为 α=0.05。明显的临床异质性采

用亚组分析或敏感性分析等方法进行处理，或只行

描述性分析。

结 果

一、文献纳入情况

1.文献筛选流程及结果：初检共获得相关文献

410 篇，其中 PubMed 33 篇、Embase 218 篇、The
Cochrane Library 34 篇 、Web of Science 31 篇 、

ClinicalTrials.gov 1篇、世界卫生组织国际临床试验

注册平台 1篇、维普 4篇、中国知网 46篇、万方数

据 42篇，经逐层筛选，最终纳入 8个RCT［10‑17］，包括

4 208例患者。文献筛选流程及结果见图1。
2. 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结

果 ：纳入的文献均为已发表的RCT研究，各研究组

间特征具有可比性（表 1）。对随机序列产生偏倚

风险评估基本情况见表 2。 纳入研究的偏倚风险

评价见图2。
二、Meta分析结果

1.肾上腺素组和生理盐水对照组 PEP发生率

对比：共纳入 5个 RCT10‑13，17］，包括 1 899例患者。

各研究间异质性差异无统计学意义（P=0.870，I2=
0）。固定效应模型 Meta分析结果显示，肾上腺素

组 PEP发生率低于生理盐水组（RR=0.29，95%CI：
0.16~0.50，P<0.001）（图 3）。

2.肾上腺素联合吲哚美辛组和吲哚美辛对照

组 PEP发生率对比：共纳入 3个 RCT［14‑16］，包括

2 243例患者。各研究间异质性差异有统计学意义

（P=0.080，I2=61%），随机效应模型 Meta分析结果

显示，肾上腺素联合吲哚美辛组与吲哚美辛对照组

PEP 发 生 率 的 差 异 无 统 计 学 意 义（RR=1.15，
95%CI：0.61~2.16，P=0.670）（图 4）；分析产生异质

性原因，根据不同的肾上腺素浓度进行亚组分析

（表 3），结果显示，0.02%肾上腺素联合吲哚美辛组

与吲哚美辛对照组 PEP发生率的差异无统计学意

义（P=0.100），0.01%肾上腺素联合吲哚美辛组与

吲哚美辛对照组 PEP发生率的差异亦无统计学意

义（P=0.210）。

3.肾上腺素组和吲哚美辛对照组发生率对比：

共纳入 1个 RCT［14］，包括 134例患者，其结果显示，

肾上腺素组与吲哚美辛对照组PEP发生率的差异无

统计学意义（RR=0.17，95%CI：0.02~1.39，P=0.100）。

图2 纳入肾上腺素预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎研究的偏倚风险评价

注：RCT指随机对照研究

图1 文献筛选流程及结果
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讨 论

PEP是ERCP术后最常见、最严重的并发症，可

造成巨大的医疗负担，应重点预防该病的发生。据

统 计 ，至 少 已 有 35 种 药 物 被 用 于 评 估 预 防

PEP［18‑19］，但目前被循证医学证实可有效预防的策

略仅有预防性胰管支架置入术［19‑20］、非甾体抗炎药

（nonsteroidal anti ‑ inflammatory drug，NSAID）直肠

用药［18，21］以及围手术期乳酸林格氏液积极补液

等［22‑23］。理论上，在十二指肠乳头局部喷洒肾上腺

素与预防性胰管支架置入术两者预防 PEP作用机

制具有相似性。胰管支架可以缓解由 ERCP引起

的十二指肠乳头水肿导致的胰液外流梗阻，从而达

到预防PEP的目的［15］；而在十二指肠乳头上喷洒肾

上腺素可以通过收缩乳头黏膜的小动脉血管来减

少乳头水肿以及胰液外流梗阻。但是预防性胰腺

支架置入术存在明显的局限性：（1）价格昂贵，一项

成本-效益分析表明，胰腺支架置入仅对高危人群

的 PEP预防是具有成本效益的策略［24］；（2）对操作

者技术水平要求高，放置失败发生 PEP的风险升

高［25］。因此局部喷洒肾上腺素可以被看作 PEP较
低风险患者置入胰管支架的替代方案，特别是此类

患者存在NSAID禁忌证时。但目前肾上腺素预防

PEP的有效性仍无定论，缺乏令人信服的证据。

本研究通过系统检索当前可获得的已发表

RCT，采用 Meta分析方法后发现：（1）相较于生理盐

水组，局部喷洒肾上腺素可有效预防PEP发生；（2）与
吲哚美辛对照组对比，局部使用肾上腺素预防PEP
无明显优势，但仅纳入1项研究且样本量小，故结果

解释应慎重。（3）肾上腺素联合吲哚美辛对比单独使

用吲哚美辛预防PEP的亚组分析结果均显示，两组

预防PEP发生率差异无统计学意义。目前产生这种

结果的原因尚不明确，可能的原因有两方面：第一，肾

上腺素抵消了部分NSAID预防PEP的作用。包括吲

表 1 纳入肾上腺素预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎研究的基本情况

第一作者及
发表年份

Mitsunobu2009［10］
Lihua2011［11］
王广勇2015［12］
马燕妮2016［13］
Behzad2018［14］
Ayesha2019［15］
Hui2019［16］
陈鹏2019［17］

国家

日本

中国

中国

中国

伊朗

美国

中国

中国

例数
（T/C）
185/185
461/480
51/51
64/64

66；58b/68
477/482
576/582
178/180

女性患者占比
（%，T/C）

46.5/48.6
43.6/46.0
39.2/45.1
41/41

50.0；58.6b/39.7
57.9/57.1
48.8/48.1
46.1/46.1

年龄
（岁，T/C）

61.9±13.5/60.8±13.1
58.8±31.5/60.4±29.6
68.8±13.6/65.5±12.5
53.6±8.4/53.6±8.4

-
52.5±15.6/52.1±14.3
61（49~71）/62（50~71）
65.4±15.2/63.1±14.8

干预措施 a

T
0.02%肾上腺素

0.02%肾上腺素

0.01%肾上腺素

0.01%肾上腺素

0.01%肾上腺素；0.01%肾上
腺素+吲哚美辛 b

0.02%肾上腺素+吲哚美辛

0.02%肾上腺素+吲哚美辛

0.01%肾上腺素

C
生理盐水

生理盐水

生理盐水

生理盐水

生理盐水+
吲哚美辛

生理盐水+
吲哚美辛

生理盐水+
吲哚美辛

生理盐水

PEP发生率
（%，T/C）

0/2.16
1.95/6.46
1.96/5.88
1.56/10.94

1.52；0.00b/8.82
6.71/6.43
8.50/5.33
2.30/5.88

注：T指试验组；C指对照组；PEP指经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎；a表示干预措施中，肾上腺素与生理盐水的使用方法为喷洒十二指

肠乳头表面，吲哚美辛为术前直肠用药；b表示该研究共有2组试验组；“-”：原文未提及

表 2 纳入肾上腺素预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎研究的偏倚风险基本情况

第一作者及发表年份

Mitsunobu 2009［10］
Lihua 2011［11］
王广勇2015［12］
马燕妮2016［13］
Behzad 2018［14］
Ayesha 2019［15］
Hui 2019［16］
陈鹏 2019［17］

随机方法

不清楚

计算机随机

随机数字表

随机数字表

计算机随机

计算机随机

计算机随机

不清楚

盲法

双盲

双盲

不清楚

不清楚

双盲

双盲

双盲 a

不清楚

分配隐藏

密闭信封隐藏

密闭信封隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

药房控制随机化

不清楚

不清楚

结局数据完整性

无失访

无失访

无失访

无失访

无失访

有失访

有失访

无失访

选择性报告研究结果

无

无

无

无

无

无

无

无

其他偏倚控制

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

注：a表示未报道盲法具体的实施方法，存在盲法被打破的风险
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哚美辛在内的多种 NSAID是强效的血清磷脂酶

A2（Phospholipase A2，PLA2 ）及 环 氧 合 酶

（Cyclooxygenase，COX）抑制剂；NSAID可以通过抑

制 PLA2及COX2的表达，减少炎性因子（白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子-α等）的释放，从而抑制NF-κB
信号通路的激活［26‑27］，阻断炎症瀑布效应的形成，预

防PEP。而一些研究表明，肾上腺素可以通过诱导前

列腺E2释放，激活蛋白激酶C，再由蛋白激酶C激活

PLA2及NF-κB信号通路［28］。这些成果均提示肾上

腺素会影响NSAID预防PEP的作用机制；第二，肾上

腺素可以收缩小动脉使局部血供减少，导致局部吲

哚美辛浓度减少［8，29］，从而影响吲哚美辛的预防效应。

本研究存在一定的局限性：（1）纳入研究数量

少，研究样本量差异较大，影响结论的可靠性；（2）纳

入研究存在一定的偏倚风险，部分研究随机方法、盲

法的具体实施方案、是否采用分配隐藏以及是否存

在其他偏倚不清楚，可能存在选择、测量等偏倚；（3）
尽管采取了广泛检索，但仍无法排除潜在的发表偏

倚，因研究数较少，采用绘制漏斗图进行发表偏倚分

析误差大，可信度低，故未绘制漏斗图进行发表偏倚

分析；（4）本 Meta分析涉及多个中心的研究，不同中

心操作者操作水平，以及术后治疗、护理等方面不能

达到统一标准，因此可能存在实施偏倚，所以还需要

更多、更详细的数据来证实本次研究的结论。

综上所述，当前证据显示，与生理盐水相比，在

十二指肠乳头局部喷洒肾上腺素可降低 PEP发生

率；但肾上腺素及肾上腺素联合吲哚美辛预防PEP
与吲哚美辛相比无明显优势。受纳入研究数量以

及质量所限，上述结论尚需进一步开展高质量的

RCT进行验证。
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